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本論 文 の 要旨 の 一 部 は 第27回 日 本産科婦 人科学会総 合 (1975年, 京都), 1stInte r-
n ation al CongTeSS O nthe M e n opa u s e(1976年, La Gra nde Motte, Fr a n c e), 第
30回 日本産科婦 人科学会 総会 (1978年, 東京), 第51回 日 本内分 泌 学会 総会 (197網こ,
東京) に お い て 発表 した .
女性に お い て は . 男性の は ゞ 2/3の 真の andr oge n
が 分泌さ れ て お り , そ の ほ とん どす べ て は副腎皮質由
来 で , 主 要分画 は dehydr o epia ndr o ste r o n e(D H A)
で あ る . ま た , D H A は その 硫酸抱合型 sulfate e ster
で あ る D H Asulfate(D H A- S) の 形 で 副 腎皮質 か ら
分泌さ れ る と さ れ て い る .
D H Aの 女性 に お け る生理学的意義 と して は ,前恩春
期 pra epube rta s な い し 思 春期 に お け る性毛 ･ 腋 毛
の 発生 , a C n eの 発生 t 骨成長な ど に 及 ぼ す影響 ,l卜 川
D H A よりestr oge n へ の 転換 , te'sto ste r o n eの 前駆
物質 pr e c u r s o rと し て の 役割
1 2 卜 2 0)な どが あ る が , こ
の よ う な物質が な ぜ 副腎皮質か ら 分泌 さ れ る の か t
D H A分泌が A C T Hに 支配 され て い る意義 は何か な ど
不明 な点が極め て 多 い .
さ ら に , 婦人科臨床面 に お い て は t あ る種 の 卵巣機
能異常 の 場合 に 血中 D H A お よび DH A- S の 動 態 に
変化が み られ る . た とえ ば , Stein - Le v e nthal症候
群や多嚢脆性卵巣 polycystic o v a ry の 患者で は血中
D H A, DH A- S は異常高値を示す . 21 )ま た , 先天性副
腎過形成 c o nge nital adr e n al hy pe rpla sia や 副 腎癌
な どで 血中 D H A濃度が高値の 場合 に 多幸胞性の 卵巣
腫大が み られ る こ と が あ る .
1)21拗 ) これ ら の 成因 , 因果
関係 の 詳細 に つ い て の 現在 の 知識 は さ は ど 多 く は な
い
. A d dis on 病で は C O rtis olの 分泌低下 と共 に 血 中
DHA 値も低下 しIl, 女性 で は 全身症状 と と も に , 卵巣
機能 の 低下 , 不 妊 , 無月経 , 性毛 ･ 腋毛脱落 な どが お
こ る . こ れ らは D H A を始 め 副腎性 andr oge n の 欠 乏
と密接 な関係に あ る も の と さ れ tDH A と卵巣機能 との
関連性 が示唆さ れ て い る . 汎下垂体前葉機能低下症や
無脳児で は血中 D H A, DH A- S 値 は低 下 し て い る
が , こ れ は A C T Hの 欠除 に よ る もの と み な さ れ て い
る = 2 剖
.
こ の よう に D H Aの 動態 は , 婦人科臨床面と く
に 卵巣機能お よ び形態学的変化 との 関連性 に お い て も
密接な 影響 を及 ぼ し て い る .
女性 に お け る血中の 遊離型 の D H A と抱合型 で あ る
D H A- S との 関係 に つ い て は , 遊離型 D H A は その
大部分が副腎皮質 か ら 分泌 さ れ , 一 部 は卵巣か ら分泌
さ れ るが
1 別2 別~4 0)
, 抱合 型 D B A は すべ て 副 腎皮質 か
ら分泌 さ れ , 卵巣 か ら の 分 泌 は 否定的で あ る と され て
い る3 0】4 1 卜 4 3). ま た , 末梢に お い て は 肝 や 脂肪組織 な
どで D H Aこ D H A-S と相 互 転換 す る と さ れ
る
2 5)3 4J4 4)-4 7J
. 従 っ て , D HA , D H A- S の 血 中濃度や そ
の 動態 に は , 副腎皮質お よ び卵巣に お け る 分泌状態 ,
末梢に お け る相互 転換 , 代謝 t 排泄な どが 反映し て い
る と考 え られ る .
血中 D 口A- S に 関 す る 研究報告 は比較的多 い
が 2 8) 3 4)
48l
,
一 方 , 血中 D王1 A に関す る報告 は少 な い . こ
れ は , 血中 D H A濃度が血中 D H A- S 濃度 に 比 し て
1 /100～ 1/200の 低濃度 で あ る た め比較的測定が困難
で あ っ た こ と に 起因 し て い る .
Cha nges of Ser u mDehydro epia ndr oster o n eCo n ce ntrations with Age, under Opera
･
tio n a nd Other Co nditio nsin Wo m en . Kats u mi Ar aki, Departm e nt of Obstetrics
a nd Gynecolog y(Dire cto r:Pr of. E. N ishida), Scho ol of Medicin e, Ka n a za w aUniv ersity,
Kan aza w a, 920, Japa n.
女 性 に お け る血中 D H Aの 動態 に関す る研究
女性 に お け る副腎性 a ndr oge n に つ い て は , 尿 中
1 7- keto ste roid(17- K S)各分画値 , 血 中 17-
KS 値の 動態や D HA 投与の 生体 に 及 ばす 影響 な ど ,
わ れ わ れ の 教室で は従来か ら 一 連 の 研究 を重ね て き て
お り , そ れ ら副腎性 a ndr oge nの 意義 に つ い て もい く
つ か の 面か ら検討 を加 え て きて い る . 欄~叩
こ れ らの 研究 の 一 端 と し て , 本研究 で は近年開発さ
れ た 血清 D日A 測定法 を応用 し , 女 性 に お け る 血清
D王i A濃度の 年齢的推移 , 性周期に お け る 変動 , 目差
変動 . 日 内変動 な ど に つ い て 検索を行 な い , さ ら に ,
副腎皮質刺激試験 や麻酔お よび 手術侵襲時に お け る血
清 D H Aの 動態 ､ 両側卵巣摘除の 場合の 前後の 値 の 比
較な ど に つ い て 検 討 を 加 え た . な お , 予 め 本研 究
に 応 用 し た radioim m u n o a ss ay(R IA) に よ る血清
D H A測定法 に つ い て , 精度 , 回収率 , 再現性 な ど を
詳細 に 吟味 した .
対 象お よ び方法
披検者 は約200名 の 健常女性 と約60名 の 婦人 科疾
患 々 者 で あり ,披検者の 年齢範囲 は 5歳か ら 86歳で あ
っ た .
採 血 は原則と して 肘静脈 より な さ れ , 10分間室温に
静置後 , 畠00r/min . ( 回転半径1 5c m) で 20分間適正､
後血清を 分離 し, 得 られ た血清を直 ち に - 20 ℃で 冷凍
保存 し , ホ ル モ ン 測定 に供 し た . 採血量お よび採血時
間 は各実験の 目的に よ り異 な っ た が , 採血量は 5mエ,
採血時問 は午前9 ～ 10時を原則と した . な お , 採 血時
に は str e s sを与 え な い よ う留意 した .
血清 D H A測定 に は RI A法6 5)を 用 い た .
測定操作に は 次の よ う な試薬お よび 器具が 用 い ら れ
た .
a . n
- he x a n e特級 (和光純薬) : 抽出に 用 い
られ た .
b. m ethan ol 特級 ( 和光純薬) 脂質除去
defattin g のた めに 80% 水溶液と して 用 い ら れ た .
C . 抗 D H A抗血清溶液 : 抗血清 と し て は 抗3β
- hydr o xy-A5 杭血清 と抗 11-de o xy-17- KS
抗血清 を等 量 に 混 合 し た 抗 D H A抗 血 清 が 用い ら
れ た . 抗 3β-hydroxy , A5 抗血 清は D H A, 17- 0 Ⅹim e-
B S Aで 免疫 し た 家 兎血清 か ら得 ら れ , 抗 11-de o xy～
17- K S 抗血清 は D H A～ 3 ･ 0 ･ C O - BS Aで 免疫
し た家兎血清 よ り 得 ら れ た . こ の 抗 D R A抗血清 は
0.05 M 嘲酸綬衡液 (pH 7.8)で 1: 15,000に 稀釈さ
れ , そ の 中に 下記 の 物質が 添加 さ れ た .
DH A M 7a - 3 H(10Ci/mM . Ne w Engla nd Nu cle a r
853
Co ･)‥tr a C e rと して 使用. 終 末 濃度8.00dpm/ 0.5
山 .
ペ プ シ ン 処 理 ヒ ト 免疫 グ ロ プ r) ン pepsin treated
hu m a nim m u n e s eru m globulin (Ga m m a -
Ve nin ･ … ‥ Ho echstJapa n Co . ) 終 末 濃度
0.025 ‰
ウ シ血清 ア ル ブ ミ ン bo vin e s e rum albumin , BS A
(Ar m o u rP ha r m a c e utic al Co .): 終末濃度 0.075%.
防 腐 剤 と し て 終 末濃度 0,1% ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム
n atriu m a zide (和光純薬) が加え られ た.
d
. 硫酸 ア ン モ ニ ウ ム 特級 ( 和光純薬): 飽和水溶
液と して 塩析 に 使用 .
e . ト ル エ ン ･ シ ン チ レ ー タ ～ 用 溶 液 tolu e n e
SCintil!atio nfluid: 下記の もの が処方に 従 っ て 調
製さ れ た .
tolu e ne (有機シ ン チ レ 一 夕 ー 尉純溶媒 , Dotite . 和光
純薬).
2 ･ 5 - diphe nylo x a z ol(D PO, Dotite, 和光純薬)
: 4g/上.
1 ･ 4-bis〔2- (5 - phe nylo x az olyl)〕- benz e n e
(P O P O P, Dotite, 和光純薬) :100mg/L.
f. D H A(Sigm aChe mic al Co .): 標 準 standa rd
と し て 用 い られ た .
g . 1iquid s cintillatio n spe ctr om ete r と し て
は Unilu x Ⅱ - A liquid s cinti11atio n syste m
お よ び Aloka L S C 671 1iquid s cintillatio n
Spe Ctr O m et rが 使用 さ れ た . 実験操作の 試験管 と し
て は直径 1 皿 ,長さ 15c mの 先細の 特殊試験管が 用 い ら
れ t･試験管内 の 撹拝混和 に は 渦流震 盟 を 行 な う
Vo rte x Ge nie M ix e r(Scintific Indu strie sIn c.,
エ ム エ ス 機 器 K. K .),T her m oHmix e r(T he r m o nic s
Co . Ltd.) が 用 い られ た ,
測定方法の 大要は図1 に 示す ごと く で あ っ た .
20FL の 披検血清を 1 mLの n q hex a n eに 加 え . 震
遼 器に て 約 10秒間接伴混和し , a Ce t O n e-dryic eで 下
層を凍結 し た . その 後上層 の n-hex a ne 層を 全部別の
試験管 に 移 し , こ れ に 1mLの 80% m etha n olを加 え撹
拝混和 し た後 , 静置し , 分離 し た上層 の n Rhe x a n e
層を捨て , 下層の m etha n ol層を 蒸発 乾固し た .
これ に 抗 D H A抗血清溶液 50仙エ を加え , 震葱器 に
て 10秒間撹伴混和し た後 , 4 ℃前後の 冷蔵庫内に 一 夜
静置し た . 一 夜の in cubatio n終了後 , 氷水槽中で , こ
れ に 飽和硫安水溶液500〟∫を 加え混和 し ,10分間静直
し た後 , 3000r/min . (回転半径15cm) で 10分間遠JL､
し た .
そ の 上 澄 500FLL を c o u nt vial に 移 し , tOlu e n e
8 54 荒
s cintillatio n liquid 5m ほ 加 え . そ の'放 射 能 を
1iqui ds cinti11atio n spe ctr o m et rに よ り 測 定 し
た . そ して , こ の 上清放射能 の 抗血清全放射能 (total
c o u nt) に 対 す る比 を求め た .
標準曲線ほ測定 ごと に 毎回作成さ れ た . すな わ ち ,
ト
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Fig. 1. A No nC hr o m atographic Radioim m u n o a ss ay
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Fig. 2. Sta ndard Cu r v e of RI A for D H A
(1:15,000 dilutio n)
木
DH Aの 0,10,25. 50,10 0,200,300.500p gを そ れ ぞ れ
の 先細 の 試験管に 入れ , 蒸発 乾固 し. こ れ に D BA を全
く含 ま な い こ と を 確認さ れ た 血清各2地エ を 加 え , 震
盤操作を行な っ た . そ の 後の 操作 . 測定お よ び 算出は
披検血清 と同様に行 な い , 標準曲線を求め た . な お ,
D H A を全く 含ま な い 血清 は 44歳の S he eha n 症 候 群
の 女性 よ り 得 ら れ た も の で , 血 清 D H A はpape r-
chro m atogr aphy を用 い た D H A測定法
6 6Jに よ り証明
し得 なか っ た . こ の 標準曲線 を用 い て 披 検血清中 の
D H A値を 求 め , 単位 を FLg/ dL と して 表 わ し た .
成 績
Ⅰ . 測定 法の 精度, 回 収率 , 再現 性 , 特性 に 関する
検討
予 備 実 験 と し て , 測 定 法 の 精 度 a c c u ra cy,
precisio n, 回 収 率 r e c o v e ry rate, 再 現 性
r epr odu cibility, 特性 spe cific ty な ど に つ い て
吟味 した .
A . 標準曲線の 変動範囲 と最′ト検出濃度
前記の 実験条件 の 下 に 作 ら れ た D H Aの 標準曲線 を
平均 し た も の■は図 2 の ご と く で あ っ た . X 軸 に は本実
験条件下 に お け る換算量 を併記 し た .
本法 に お け る D H Aの 最小検出量 は10p gで あり ,血
清中の D H Aの 最小測定限界値 は 0,05〃g/ 射 で 充 分
実用 に堪 え う る感度 s e n sitivity で あ っ た . な お , 標準
曲線 は毎回作成す るの で t 各標準曲線 の 変動 は測定の
実際面 で は あ ま り 問題 と な らな い こ と が 確 か め ら れ
た .
一 般に 血 清 D 日A値 は 0.2 ～ 1.5/上g/ dエで あ る か
ら , こ の 範囲で は本曲線 の 勾配は極端 に 強く も弱くも
な く , こ れ らの 点か ら も本研究に 用 い ら れ た樟準曲線
は満足 しう る もの で あ る こ とが 確認さ れ た .
B . 血清中添加投与 D B Aの 回収率
本測定 に より 血清中 の D H A が どの 程度回収さ れ る
か を 検討す る目的 で . 血清中 に D 日
■
A を全く 検出 し え
な い S he eha n症候群患 者血清20FLL に D H A50pgお
よ び 100pgを加 え , 測定 を行 な っ た . 各 10 回づ っ 測定
を行 な っ た平均値 は , そ れ ぞ れ 51± 6pgお よ び 99±
9pgで あ り t 平均 回収率 は そ れ ぞ れ 102± 12% お よ び
99 ± 9% で , 回収 率の 面 で も良好 な結果 が得 られ た .
C
. 同時測定お よ び経時測定に お け る再現性
同 一 披検血清に つ い て ,同 一 日 に 同時に 10回測定 し
た場合の 催(intr a - a S S ay pr e Cisio n 同時測定内精
度)は , あ る被検血清 で は平均 0.32 ± 0.03〟g/ d 乙で 相
対的標準偏差 は ±9.3% で あり , 別の 被検血清 の 例 で
は平均値 2.37 ± 0.12〟g/d ∫で 相対的 な標準偏差 は ±
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5.0% で あ っ た .
こ れ ら同 じ被検血清 を 10回 に わ たり 別日 に そ れ ぞ
れ 測定 した 場合の 値 (inter-a S S ay pr eCisio n 経
時 測定 問 精 度) の 平 均 は . そ れ ぞ れ 0.30± 0.04
〝g/d= ± 11.6%) お よ び2.31 ± 0.1紬g/ 山(±7.8%)
で あ っ た .
こ れ らの 値 は , 生物学的実験 に お け る ホ ル モ ン 測定
に お い て は充分満足で き る も の で あ っ た . す な わ ち ,
本測定 に お け る 再現 性 は 良好 で あ り , ま た . 血清を
- 20℃以下 で 冷凍保存す る限り , 相 当期間後 の 測定 に
も 堪え られ る こ と が推 測 さ れ た .
D . 特性お よ び交叉 反応
本法の 特性 spe cific ty お よ び他関連 ste r oidに 対
す る交叉 反応 cr o s s- re a Ctivity を検 す る 目的 で ,
D H A, andro ste n ediol, pr egn e n Olo n e, a ndr o･
Ste n edio n e, andr o ste r o n e, etio cholanolo ne 各
々 1n g に , 前記 S he eha n症候群患者血清各 20FLl を
加え , 本法 に より 測定を行な っ た . 数回 の 測定結果の
平均値 は t D H Aで は添加量の 99% の 値 が得 ら れ た の
に 比 し , 他 の Ste r Oidで は そ れ ぞ れ 5.7, 4.3,
2.6, 3.0, 2 .3% と はと ん ど n egligible の 値 が得
られ た の み で あ っ た . こ の こ とか ら本法 が D H A に特
異的で あ り , 他の 関連 ste r oidの 存在 に は はと ん.ど影
響さ れ な い こ と が確認 さ れ た .
ま た , 披検血清 より D H A を抽出する場合 に , 他 の 混
在 steroid を除 き ,D H Aの み を よ り純粋 に 抽出分離す
る 方法 と し て Paper Chro matogr aphy を 応 用 し た
RI A法6 6)が あ る . こ の 方法と 本法 と を 比 較 す る 目的
で , 10例 の 披検血清 に つ い て そ れ ぞ れ 両法 で 淵定 を行
な い 得 ら れ た値 を比較 し た . 両者の 平均値 を比 較す る
と , 本法 で 得 ら れ た値 を 100% と し た場合 pape r-
Chr o m atography 操作 を加え た方法 で 得 ら れ た 値 の
平均は 94.0±19.6%と な り, 逆 に , PaperChro m ato -
graphy 法 の 値 を 100% とす る と, 本 法の 値の 平 均は
11 0.9± 25.0% と な っ た . Pape r chr o m atography
に 比 し 本法 の 値 は や ゝ 高値を 示 して い る が . 実 際の
デ ー タ の 解析面で は , こ の 差 はさ は ど問題 に な る値 で
はな い と判断さ れ た .
Ⅲ . 健常女性 に お け る血 清 DB Aの 年齢的推移
生理学的状態 に お け る血清 DIi A値 の 年齢 に よ る 推
移 を検討す る目的で t 5歳か ら86歳 ま で の と く に 疾患
の な い 健常女性 169名 に つ い て 測定 を行 な っ た . 採血
を午前 9 ～ 10時 に 行 な っ た . ま た , 性周期 は 一 応無視
して 採血 し たが , 月 経前後は避 け た .
A , 年齢 と の 関連性
得 ら れ た結果 は図 3 に 示す ご と く で あ っ た . 血 清
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D H A値の 正常範囲は比較的広 い が , 年齢的推移 に伴
う変動に は特徴的な年齢依存性 age p depe nde nt の
消長が 認 め られ た . 全年齢を 通 じて の 推移 と して は t
5 ～ 6歳ま で の 幼児期 で は , 血清 D EA 値 は 0.1〃g/d エ
以 下の 極 め て 低 値で あ っ た が , 7 ～ 8 歳 の 前思春期
pr aepube rta s に な る と 急 激 に 上 昇 し 0.15 ～
0.25〝g/ 別 の 値 と な り , 初 経 の 13～ 14 歳 位 で は
0.3/上g/ dヱ を越え る値 と なり t 14～ 柑 歳で は 0.3 ～
0.7FLg/ dL と上昇 した . 20～ 21歳に Pe ak が認 め ら
れ , 21± 2歳の 5年間の 平均値 は0.61± 0.25〝g/ 朗
で あり , こ の 年齢区間に お い て 0.7/相/d且 以上 の 値 を
示す 例 は こ の 区間の 被検者数の 1′3の 数 を占め た . こ
の よう に 1 9～ 23歳 の 区間 で は高値 を示す例 が多 く ,
こ の 区間の 著 しい 特徴 を な して お り , 他の 年齢区間で
は 0.7/Jg/別 以上 を示す 例 は稀で あ っ た .
一 方 , 20 歳代後半に な る と血清 DI‡A濃度 は急激に
低下 し , pe ak 時の 値 の 約 1/2 に減 少し た . 25～ 29歳
に お け る 平均 値 は 0.31± 0.13〟g/d£で あ り , 0.6
〟g/dエ を越え る例 は認 め られ なか っ た .
こ の 血清 D H A値 の レ ベ ル は , そ の ま ゝ 50歳代後半
まで 約35年間維持 さ れ , 55～ 59歳 に お け る平均値 は
0.30± 0 .13/絹/d エで あ っ た . な お , 30 ～ 40歳 代 で
は , 比較的高値を示す例が散見さ れ たが , 50歳代 に な
る と高値を示す例が 認 め られ な く なり t 一 方 ,30 ～ 40
歳代で は 0.15〝g/ 山 以下の 低値例 は稀 で あ っ た が ,
50 歳を過 ぎる と 0.15 ～ 0.10〟g/ 郎 以下 の 例 が 増加
し た . ま た . 推計学的 に 有意な差 で は な い が , 40歳代
の 平均値 は30 歳代の 平均値よ り も や ゝ 高値 を示 し た .
60歳を 越え る と再 び比較的急激 な減少が認 め られ ,
60歳代の 平均値 は0.21± 0.09〃g/d £ と 30～ 50歳
代の 約2/3, 20 歳代の 約 1/3の 値 に 低下し た . 高値の
もの で も 0.4〃g/d エ を越 え る もの は稀 とな っ た .
70歳代 で は 60歳代 と は ゞ 同様の 値を 保 っ た .
本研究に お け る女性血清 D H A値 の 年齢推移寧こ よ る
変動を数 理的に 解析 し よ うと 試み る場合, 方法論的 に
種 々 の 困難 に 遭遇す る . それ は, どの よう な年齢区分
を行な っ て , そ の 変動 を分析 し , その 増減を比 較す る
か と い う点 に 困難性 の 主因が あ る .
披検者の 年齢 を 1年毎 に 区切 っ て , 同年齢の もの を
一 つ の 集 団と して 取扱 い , 得 られ た値を統計的に 各年
齢毎に 比較 す る こ と は比較的容易で あ る . この こ と は
血清 D H A値が年齢 1歳の 差で は著変を釆た さな い こ
と に 由 っ て い る .
ま た , 得 ら れ た値 を グ ラ フ上 に 記入する こ と も容易
で あ る . しか し, そ の グ ラ フ上 に 記入さ れ た多数の 点
が 描 き出 して い る 一 つ の 図形 を , 数式な り , 代表的な
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曲線ま た は 直線 と し て 表現 し よう とす ると 幾分の 歪が
生 じ て く る こ と が多 い . そ の 原因 は年齢 に よ る推移の
場合 に は年齢区分の とり 方 に あ る . 年齢区分を十進法
な どの い わ ば機械的方法に 従 っ て 区分す る と , 描 き出
さ れ た線 は 直観的 な patte rn認識 か らim ageさ れ る 線
と の 間に か なり の ズ レ が 生 ず る こ と が ま ま あ る . 一
方 , 直観的に 描か れ た 線 は自然科学 的な , ま た数学的
な根拠に 乏し い 憾が あ る .
本 実験 に お い て は, 年齢区分を (1) 測定値の 各
点 が m a s sと して 描き 出す pattern の 特 徴に 従 っ て .
あ る部分 は3 歳の 範囲で , あ る部分 は 8 歳の 範囲で と
い う 風に 区分す る方法 , (2 ) 十進法に 従 い , 5歳 毎な

































どの 分類 に 従 っ て 区分する方法な ど に よ っ て 分析 を試
み , い ず れ が実際の デ ー タ に よ っ て 描 か れ た patte r n
の 本質 に近接 し て い る か を種 々 の 面 か ら検討 した .
血清 D H Aの 変動 patte rnに 従 っ て 年齢区分を し た
場合 の 結果 は前述 の ごと く で あ っ た が , 年齢 を 5歳毎
な い L lO歳毎に 区 分しノ た場 合の 結果 は表1 に 示 す ご
と く で あ っ た .
血 清 DIiA 値 の 平均 値 は , 5 ～ 9 歳で は 0.16 ±
0.09〟g/ dエ と低値 で , 1 0 ～ 14歳 で は 0.33 ±
0.1 5〃g/ 山 と約 2倍に 増加 し , 1 5～ 19歳 で は 0.54
± 0.26〟g/ 山 と さ らに 増加 し , 20～ 24歳 で は 0.62
± 0.25FLg/d L とpe ak に 達 し , こ の 値 は初経期 の 値の
は ゞ 2倍 で あ っ た . そ の 後 ,20歳代後半か ら 50 歳代後
撃･～
願 rle a n ± S. D .
A : The r egre s sio nline betw e e n5 to 25y . 0 .
Y = 0 , 02 52 X十 0 . 0408 r= 0. 4990(Pく0. 01J
B : The r egr e s 5io n = n e betw e e n2 0 to 86y , 0 .
Y= - 0 ･ 0051 X+ 0 ･ 55 95 ド ー 0･ 4720(Pく0 ･0 01)
C : The r.egres sio nline of postm e n opa u s al w orn e n
Y= - 0, 0026 X + 0 .4 059 r= - 0. 2030
■ C hildr e nbefore Me n a r che
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Fig. 3. Cha nge s of Se r u mI) H A Con ce ntr atio n s with Age in No r m al Wo m e n
女性 に お け る血中 D E Aの 動態に 関す る研究
半の 35年間 は は ゞ 一 定の 値を保 っ た . す な わ ち ,20歳
代後半 , 30歳代前半 , 後半, 40歳代前半 , 後半 , 50 歳
代 前 半 . 後 半 と そ れ ぞ れ 0,31 ± 0.13, 0 .31 ±
0.11, 0.31± 0.08, 0.35 ± 0.12, 0.33± 0.12,
0.29± 0.12, 0.30 ± 0.13〃g/(‖ で あ っ た . 前述 の
よう に 40歳代で は や ゝ上昇 の 傾向が 認 め ら れ た が ,
有意 差 は認 め られ な か っ た . 60歳代 で は 0.21± 0.09
〟g/dエ とか な り急激 に 減少 した が, その 後70歳代 ま で
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は ゞ 同値 を保 っ た . 10歳毎の 区分 で も同様の 傾向が認
め ら れ た
.
こ れ ら の 年齢区分 を , 小児期 , 思春期 , 成熟期 , 更
年期 , 老年期の 各期 に 分 け検討し た場合の 結果は . 表
2 に 示す ご と く で あり t は ゞ 同様 の 傾向が認め られ た .
ま たさ ら に , 25歳ま で の 上昇 を直線的な変動 と み な
し て , 血清 D H A値 (Y) の 暦年齢 chro n ologic al
age (Ⅹ)に 対す る回帰直線 を求 め て み る と , Y =




Seru m DH A





5 - 9 5 0.16±0.09 (7.0±1 14)
10-14 6 0.33±0.15 (13.2±0.9)
15 " 19 10 0.54±0.26 (17.3±1 .5)
0.46±0.24 (15.8±2.4)
●
20-24 15 0.62±0 .25 (21 .7 ±0.9)
25- 29 12 0.31±0.13 (26.9±1,2)
0.48±0.26 (24.0±2.8)
30- 34 13 0.31±0.11 (33.0±1.4)
35 - 39 12 0.31±0.08 (37.0±1 .5)
0.31±0.10 (34.9±2.5)
40-44 12 0.35±0.12 (42.3±1.2)
45-49 17 0.33±0.12 (47.5±1 .3)
0.34±0.12 (45.3±2.9)
50-54 21 0.29±0. 12 (52.0±1.3)
55-59 8 0.30±0.13 (56.8±1 .2)
0.30±0.12 (53.0±2.5)
60-64 20 0.20±0.09 (62. ±1 .4)
65…69 5 0.25 ±0.08 (65.6±1 .2)
0.21±0.09 (62.9±1 .9)
70-74 6 0 .24±0 .12 (71.8±1 .1)
75-(86) 7 0.23±0 .09 (78.1±4 .0)
0.23±0.11 (75 .2±4 .4)
* N: Nu mber s ofs ubje cts
Table2. Ser u mD H Aco nc e ntratio nsin childho od, puberty, m atu rity, Clim a cteriu m a nds e nility
Ra nge of Age
yrS･















M ea nle v el±S.D,
〟g/dl
7.0±1 .4 0.16±0.09
13.4±1 .3 0.31±0.1 5
30.0±8 .3 0.41±0.22
49.9±3 .4 0.31±0.1 2
65.3±7.2 0.23±0.11
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0.0252Ⅹ + 0.0408 とな り , ま た 一 方20 歳以降86 歳
ま で の そ れ は Y = - 0.0051Ⅹ +0.5595, 45歳 以 降 の
閉経後例の そ れ は Y = - 0.0026Ⅹ 十 0.4059 で , 相関
係数 r は それ ぞ れ + 0.4990 (p < 0.01), - 0. 椚20
(p < 0.001), - 0.2030 (p > 0.05) で あ っ た .
B. 更年期 に お け る卵巣機能 の 有無 と血清 D R A値
との 関連性
45～ 54歳の 更年期 の 女性 に う い て , なお 有経 の も
q5 58 55 埴 50 55 y ･0 ･
Fig. 4. Influ en c e of Me n str u al Ces s atio n on






























の 19例 , 閉経後 の も の 19例 を選 び , 血清 D H A値を 比
較 し た . 得 ら れ た結果は図 4 に 示す ご と く で あ り , 有
経女性 で は平均年齢48.9 ± 3.2歳 で 血清 D H A値 は
0.34± 0.11〟g/ 山 で , 閉経 後女性で は そ れ ぞ れ 50.9
± 3.3歳 , 0.28 ± 0.13〃眉/d lで あ っ た . 閉経後の 群 に
や ゝ 低下傾向が 認 め られ た が ,有意の 差 で はな か っ た .
Ⅲ . 両 側卵巣摘除前後 の 血中 D H A値 の 比較
閉経 す な わ ち卵巣の 自然老化 に よ る卵巣機能 の廃絶
が直接的 に 血清 D B A値 に 影響 を与 え る か否 か を 検討
す る目的 で , そ の モ デ ル 的実験 と し て 種 々 疾 患で 両側
卵巣 を摘除 した場合の そ の 前後の 血清 D H A値を 測定
し て 比較 した . 披検者 は13 例で あ り , 子宮頸癌 , 子宮
筋腫 な どの 手術患者 で あ っ た .
採血 は術前で は , 輸血 ･ 輸液 な ど を行 なう 以 前の 術
前数 日前 に , 術後 で は , 術後 4週間目 な い し そ れ以 降
で 手術 に よ る stre s sが は ゞ 消失 し た と み な さ れ た 時
期 に 行 な っ た .
得 ら れ た結果 は ∴図 5に 示す ごと く で あ り , 下降,
上昇 す る 例 もみ られ た が , 全体 と して は手術前後で 著
変 は認 め られ なか っ た . す なわ ち , 術 前 , 術後 の 全例
の 平均値 はJO.22± 0.10 お よ び 0.18± 0.05〟g/ 山 で
あり , 各年代別 に み る と 20～ 30 歳代群で は 0.26±
0.15 お よ び 0.20 ±0. 4〃g/d 乙, 40歳代群 で は 0.22
±0.04 お よ び 0. 21±0.0 如g/ dエ, 50歳以 上の 群で は
0.17± 0.06お よ び 0,1 4± 0.05〝g/ 山 で t そ れ ぞ れ
卵巣摘除後軽度の 低下傾向を示 した が , 有意差 は認め
Blo vc)rie cto my B io vQrie ctomy B lov8 riectomy
8efo r e
Op .
Afte r 8efo r e Afte r 8efo r e
Op. Op. Op ･ Op.
Fig. 5, Effe cts of Biov arie cto my o nSe ru mD H A Co n c entr ation s
After
Op.
女性 に お け る血中 D H Aの 動態 に 関す る研究
られ な か っ た . な お , 術後比較的大 き な低下 ま た は上
昇の 変動 を呈 した 例は 20 ～ 30歳代群に み られ た .
Ⅳ . 性周期に お け る 血 清 D R A値 の 消長
A. 性 周期各期に お け る比較
性周期と血清 DI‡A値と の 関 連性 を 検討す る目的
で , 性周 期各期に お け る 血清 D H A値を 比較 し た . 披検
者は性周期 28～ 30 日の 月経正 順 で . 基礎体温測定に
よ り定型的な2 相性を示すも の 14例を 選ん だ . 年齢範
囲は 20～ 34歳で あ っ た . 採血 日 は性周期第 2 日目 ,
第 7 ～ 10 日 の 内の 1 日 ,基礎体温測定 に お け る高温
柏移行第 1 日目お よび性周期第 21 日 の 4回と した .
こ れ ら を そ れ ぞ れ月経期 , 卵胞期 , 排卵期 , 黄体期 と し
て 得 られ た 値を 比較 した . 結果 は表3 に 示す ご とく で
あり , 全体と して 一 定傾 向 は認 め られ なか っ た . す な
わ ち
, 各期の そ れ ぞ れ の 平 均値 は 0.48 ± 0.21, 0.51
± 0.22, 0.55± 0.23, 0.63± 0.43〟g/ dエで あ っ た .
月経 期に や ゝ 低い 傾 向が み ら れ るが , 有意 の 差 で は な
か っ た . ま た , 14例 56サ ン プ ル の 値 は ほ と ん どす べ て
0.2 ～ 1.0〟g/ 別 の 範 囲に あ っ た が , 56 サ ン プ ル の う
85g
ち 2 サ ン プ ル の み1.5〃g/(H を越え る高値を示 し た .
こ の 両 サ ン プ ル とも黄体期の もの で あ っ た . こ の こ と
に 何ら か の 意味が あ るか も しれ な い が , こ こ で は 一 応
本サ ン プ ル が 集団か らか け 離 れ た も の と し て , こ れ
を 含む 2例を 除 き残余12例 の 各期 の 平均値に つ い て
比 較 ･ 検討す ると, それ ぞれ 0.44 土0 ユ9, 0.51 土0.23,
0 月3±0･25, 0･47±0･15〟g/dエ とな り, 相互 に 有意差 は
ない が , 排卵期 の 値が や ゝ 高い 傾向を示 した .
B . 排卵前後 に お ける 血清 DII A値の 消長
排卵期周辺 で の 血中 D H A値 の 変動の 有無 を確認す
る目的 で ,8 名の 女性 に つ い て 検索 を行な っ た . 年齢 は
24～ 36 歳で t 内 5名は 正常排卵性周期を有す る健常
女性 , 他の 3 名は卵巣機能不全 と く に基礎体温上短 い
高温相を示す黄体機能不全患者 で あ っ た . 採 血は 基礎
体温 を と り なが ら , 排卵予想 日 の 前後 2 ～ 3 週間に わ
た っ て 毎 日採血 した .
血 中 ホ ル モ ン 傍 の 測定 は L H,F S H,D H Aに つ い
て 行 な い , L Hpe ak の あ る 日 を排卵 日と し , そ の 前の
日数を マ イ ナ ス で 示 し , 排卵後を プ ラ ス の 日数で 表わ




















































































































0.48±0.21 0.51±0.22 0.55±0.23 0.63±0.43
*
0.44±0.19 0.51±0.23 0.53±0.25 0.47±0.15












Fig. 6-A . Se r u mCo n c entratio n s of D H A, L H & FS H du ring Men strual Cycles o nNo r m al
Wo m e n
し . 排卵前後の 変化 に つ い て 検討 し た .
得 られ た 結果 は図6- A . B に 示す ごと く で , A に 正
常群 , B に 卵巣機能不全群を示 し た .
正 常群(A) で は , 血清 D H A値 と排卵時期と の 間 に
は 一 定関係 は認 め られ な か っ た が , A - 1 の 例 で は何




A - 3の 例で は排卵後 DIIA値が 一 過性 に
低下 す る傾向が あ る よう に 見う け られ た . 黄体機能不
全群 (B) で は , B → 1 . B - 2 で L Hpeak に 一 致し て
D E A値の 上昇傾向が 認 め ら れ た . 少数例で あ る の で
明確な断定 は な しえ な い が , 正 常群 ･ 異常群と も何分
の - か の 例 に 排卵期 に D H A値の 上昇す るもの が あ る
も の と推察 さ れ ,D H A が排卵機構 に も何 らか の 関連性
を有す る こ とが 示 唆され た .
Ⅴ . 女性血 清 D ⅢA値の 日 内変動お よ び 日 差変動
採血時間の 決定 , デ ー タの 比較 な どを す る場合の い
く つ か の 基 礎的事 項 の う ち , 日 内 変 動 diu r n al
V a riatio n(ま た は Circ adian rhythm 概 日周期)
や 日差変動 day to day v a riation(d ai 1y v a riatio n)
の 状 態と程度の 確認 が必 要で あ る .
血清 DH A値の 日 内変動 を検索 す る た め , 採血 を 1
日 4回 ,6,9,1 5,19 時に 行 な い 比較 し た . 披検者 に は 内
分泌状態 に 異 常の な い 8 名の 入院患者 を選 び , 安静状
態 で 採血 した . 年齢 は 24 ～ 63 歳で あ っ た . 得ら れ た
結果 は図 7 お よび表 4に 示 す ごと.く で あ っ た .
平均値 は6時で 0.38 ± 0.18〟g/ 山,9 時で 0.24主
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Fig. 6-B . Se rum Co nc entration s of DHA, L H &FSIl
du ring Me n str u al Cycle s on Patients with C(汀l) uS
Lute u mIn s uffic e n cy
± 0.07〟g/ 出 で あ り . 早朝 に お い て 最 も 高く そ の 後漸
次下降 し た . ま た , 個 々 の 例 そ れ ぞれ に おしけ る 1 日4
回の 計測値 を 平均し た 値 (individu al m e a n of
s e r u m c o n c e ntr atio n s, 個体平均血清濃度 M S C) を
一 応 基 準 と し , こ れ を 100% と して 各例 に つ い て 測定
時 の 値を % で 表わ し 比較 して み る と , 早朝で は1 日
平均値 の 1 0～ 100%増 で , 全例 の 平均 で は約 1.5倍
女 性 に お け る血中 D H Aの 動態 に 関す る研究
の 高値 を示 し , 夕方 で は 1 日平均値な い しそ の 1/2に
低下 し た . 早朝 に 高値 を 示す もの , ま た は年齢 に 比し
て 比較的高値 を示 す も の の 日中か ら夕方 に か け て の 低
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Fig. 7. Diu r n al Va riatio n s of Se r u mDIA Co n-
Centratio n sin No r m al A dult W o m en
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大き な低下 は認 め ら れ なか っ た . 一 般に 午後 な い し夕
方に は安定 し た 一 定値に 近づ き t 各個体間の 値の 相違
も少な く な る傾向が 認 め られ た . ま た ,9,15,19時の 各
値の 相互間 に は推計学的な有意差 は認め られ な か っ た .
日 内変動 に 関す る今回の 血清 D H Aの 測定の み か ら い
え ば 午後 の 一 定時間の 採血が , 個体間の バ ラ ツ キ を減
少さ せ る 上で は よ り適当と考え ら れ るが , Stre S Sの 加
わ らな い 状態 で の 採 血, 他の 測定項目実施と の 関連性
の 面な ど か ら , 本実験 の 他項目で 行 な っ た9 ～ 10時の
採血が 適 当で あ り . 本研究に お け る実験計画 は充分満
足す べ き もの と み な され た .
目差変動 に つ い て は, 20～ 25歳の 健常女性 6 名 よ
り9時に連続9 日間に わ た っ て 隔日 に 採血 し , 表5 の 結
果を得 た . 測定各日 に お け る全例の 平均値間に は有意
の 変動 は認 め られ ず , 各例の 測定値 の 平均値 (M S C)
を 100% と した場合 の 全例 に お け る最大の 変動幅 は +
47% ～ - 33% で あ り , また , 各例 の 平均値(M S C) に
対す る変動幅を全体 に つ い て 増 減それ ぞ れ平均す る と
+ 27.4%(S. D . : ± 15.7%), - 19.4%(S.D . : ±9.3%)
で あ っ た . これ らか ら , 血清 D 日A値の 変動の 有無の 判
定 に お い て は , 少数例の 場合 は 2倍以上 あ る い は 1/2
以下の 変動 で あれ ば 明 らか に 変化が あ っ たと する こ と
が で き るが , それ 以内の 変動 の 場合に は多数例に つ い
Table4. Diur n alv a riatio n sofse ru mDHA c o n c e ntratio n s




6:00 9:00 15:00 19:00
1 S . S . 24
2 S . T , 25
3 T. S . 29
4 C . Ⅰ
. 38
5 T. N . 43
6 T. H . 44
7 A. T . 44
8 Y
. S . 63







































































0.38±0.18 0 .24 ±0
.
08 0.22 ±0.08 0.21±0.07
(143±38.3) (92±10.5) (83±18.5) (81±20.7)
* M S C: T he individu al m e a n ofthe se r u m c o n c e ntr atio n s m e a su r ed fo urtim e s aday.
( )‥ M C S is e xpre ss ed as lOO%, a nd theindividu al le v el at e a ch pe riod■is show n with
Pe r Ce nt.
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Table5. Daytoday v a riation sofse ru mD H Ac o n c e ntr atio n s
Se r umD H A(JLg/dl)




1st 3rd 5 th 7th 9th
1 M .M . 20
2 N. 口 . 20
3 Y. 0 . 21
4 Y . W . 22
5 T. 0 . 22















0.68 0.81 0.77 0.77
(88%) (105%) (100%) (100% )
0.43 0.29 0.44 0.33
(1 30%) (88%) (1 33% ) (100% )
0.40 0.58 0.43 0.48
(83%) (121%) (90%) (100%)
0.37 0.63 0.41 0,45
(82%) (140%) (91% ) (100%)
0.54 1.09 0.53 0.77
(70%) (Ⅰ42%) (69%) (1 00%)
0.92 0.97 0.50 0.67
(137% ) (145%) (75%) (100%)
M e an±S■D･ ?i喜去…2占守≡)Ot蓋三重望畠ヲ岩)Ot昌……2晶?i書誌望晶 0ぷ…望まチ喜)てi5§a18
● M S C: T heindividu al m e a n ofthe ser um CO n C e ntratio n s.
て の 統計的処理 が 必要 で あ る こ とが 明確 に され た .
Ⅵ . Str e s$ 状態下 に お け る女性血清 D H A値の 動態
Str e s sの 加わ っ た 場合 の 血清 D H A値の 変動 を検索
す る目的で , 婦人科手術時 の 麻酔前後 , 術 中 ･ 術後の
血清 D H A値 の 変動を測定 し , こ れ と血清 c o rtis ol値
の 変動 な ど と比較 した . ま た , A C T H投与時 の 血清
D H A値 の 変動 に つ い て も検討 を加 え た .
A . 婦 人科手術 ･ 麻酔の 血清 D R A値 に 及ぼ す影響
1. 血清 D H A値の 手術日前後 に お け る経 日 的変動
手術 の Stre S Sが 女性血清 D R A値 に 及 ぼ す影響 を
知 るた め に , まず , 術前2日 よ り術後 1 4 日 まで の 経 日
的変化を検討 し た . 採血 は手術前 々 日 , 前 日 , 当日 .
術後 第 1,2,3,5,7,10,14病日 に 行な い , D H A お よ び
c o rtis olの 測定 に 供 した . 七 お , 手術患者で は早朝よ
り 種 々 の 処置. 注射 な どが 開始 され , とかく 安静が妨
げら れ るの で , 採血時間 はそ れ ら処置以前の 午前6 時
と し た . 被検 患者 は子宮頸癌 . 子宮筋腫 な どの 患者で ,
内分泌疾患 , ホ ル モ ン治療 な ど と無関係の もの で , ま
た , 肝 ･ 腎 に特別の 障害が 認 め られ な い も の の 内か ら
10 例を 選 ん だ . そ の 年齢 は30～ 72歳 で あ っ た .
得 られ た 結果 は図 8 に示す ご と く で あ り , 手術前 々
日 . 前 日の 血清 D臼A 値 は それ ぞ れ 0.26±0.17, 0.24
± 0.11/咤/d エで あ っ た が , 手術当 日早朝 は約半数例 に
お い て 値が 上昇 し , 平均 0.37 ± 0.14〟g/d エ と なっ た .
こ れ は種々 の 術前処置お よ び精神的 str e s s
ノ
の 影 響 と
考 え られ た . 手術翌日 の 術後第 1病 日 の 午前6 時の 値
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Fig. 8. Daily Va riation s of Se r u mD H A
Co n c e ntr atio n sbefo r e a nd after
Ope r atio n s
昇 し た . 第 2病 日 で は全例 に お い て 低下す る こ とが認
め られ , 0.26± 0.12〟g/ 山 と はゞ 手術前 日の 値 に 回
復 し た . そ の 後 , 第3ふ 7,10,14病 日の 平均値 は , そ
れ ぞれ 0.23±0.11, 0.29±0.17. 0.26± 0.12, 0.25
± 0.1 0, 0.28±0.1 9〟g/ 出 で は ゞ
一 定切 値 を保 っ た .
女性 に お ける血 中 DHA の 動態に 関す る研究
個 々 の 例 で は , 術後 に 著明な 変動 を示 す症 例 も あ るが ,
それ ら は術後合併症 , 各種術後処置に よ る str e s sに 関
連す る も の と考 え られ る . い ず れ に しろ全体の 傾向 と
し て は , 血清 D H A値 に 及 ぼ す 手術自体 の 影響 は , 術後
第 2病 日 に なれ ば , ほ とん どみ られ な く な る こ とが 明
らか に さ れ た .
一 方 , 血清 c o rtis ol値 は手術前 々 日 , 前 日 , 当日 ,
術後第1, 2, 3, 5. 7, 10, 14病日 で は , そ れ ぞ れ平均
11.4 ± 2.6, 12.4 ± 3.9, 12.5 ± 4.5 , 21.7 ± 5.3,
1 臥3± 5.0,16.4 ± 5.2, 19,5 ± 8.1, 15.7 ± 4.8,
14.3 ± 3.9, 13.2 ± 4.8〃g/(‖ で あ っ た . 手術 当日早
朝 に 上昇する例 は数例 に す ぎず , そ の 平均値は前 日 と
は ゞ 同様 で , 術後第 1病 日 に お い て 手 術前 日 の 約 2倍
に 上昇 し た . 第 2病 日 よ り低下 し, 第 3 病日 で は さ ら
に 低下する が , 術前値 の レ ベ ル に 戻 らな い もの も か な
り 多く, そ の 平均値は第 2, 3 病日 で そ れ ぞ れ術前値 よ
り も約 50 % お よ ぴ30% 増の 結果を示 した . そ の 後 t 徐
々 に 低下 す る が ,術後第 14病日 に お い て も完全 に術前
値に 復 さ な い 例 も約半数 あり , そ の 平 均値 は術前値 よ
り や ゝ 高め の 値 を保持 し た .
本実験 に お け る手術 str e s sの 影響 を 血中 D H A値
の 消長 と c o rtisolの それ と に つ い て 比 較し て み る と ,






















下回復す る 点は 共通 し て い るが . い く つ か の 点 で 相連
が み られ る . す な わ ち , DIIA は手術当 日の 早朝 で すで
に か な り の 上昇例が み られ た が , C O rtis olに は そ の よ
う な上昇 は あ ま り み られ な か っ た . また , D H A は術後
第 2病日 に は は と ん ど 手術前 の 値 に 復帰 し た が ,
C O rtis olで は術後 1週間Elで もな お 比較的高 い 値 を
保 っ て い る例 が 少 なか らず存在 した .
2. 麻酔 お よ び手術中の 血清 D H A値の 動態
次い で 術 中の 血清 D 托A値の 変動 を詳細に 検討す る
目的で ,術 中お よ び そ の 前後 27時間 に わ た っ て 検索 し
た . 披検者は婦人科手術患者で 前項 の 被検者 と ほ ゞ 同
様の 状態の もの か ら 5名を 選ん だ . 年齢は 42～ 58 歳
で あ っ た . 採血 は , 術前の もの は手術当日 の 6, 9時 t
12時30分 ,13 時お よ び手術施行直前(13時30 ～ 45
分) の 5回行な わ れ , 術中 で は手術開始後30, 60分 t
お よ ぴそ の 後30分毎 に , 術後で は手術終了直後 ,L 2.
3, 4時間後 , 手術翌 日 0, 6, 9 時の 8 回施行さ れ た . す
な わ ち , 計15回の 採血が原則と し て 行な わ れ た .12 時
30分の 採血後 に 前投薬が行な わ れ , 13時の 採血後全
身麻酔が開始さ れ た . こ れ らの 手術例 に つ い て は , 手
術開始ま で の 時間的進行を な る べ く 一 定する よ う に努
め た . 輸 液な ど の 必要 な薬剤投与 に 関 して は制限 を設
け なか っ た . な お , 血清 は D H A お よびc o rtis ol の 測
6;00 9:00 12;00
0 30 60
mれ 0 1 2 5 q
hrs. ロfte｢ e nd of op.
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定 に 供 さ れ た .
得 られ た 結 果 は図9 に 示す ご と く で あ り , 血 清
D H A値の 平均値の 推移 は次の ご と く で あ っ た . 手 術
当日早 朝6 , 9時で は0.23±0.16, 0 .25士0.12〟 g/ 山
と低値 を示 した が , 一 般的 な 日内変動の 傾向を基準と
すれ ば 9 時の D 日A値は や や上昇傾向 に あ ると い え る .
また , 12時30分の 値 は0.44士0 .17〃g/dJ とさ らに 上昇
し , 6時 の 値の 約2 倍と な っ た . こ れ は術前 の 種 々 の
処置や 精神面の Str e SSに よ る 上昇と み な さ れ た . 前
投薬後 で はや ゝ 低 下 し 0.34± 0 .11〃g/ 別 と なっ た
が , 全身麻酔 (G O F) 開始約30 分後の 腹壁皮膚切開
直前の 値 は 0.62 ± 0.42〟g/d エと上昇 し た . こ れ は全
身麻酔の た め の 処 置や吸入薬剤 な どが stre s sと し て
作用 した た め とみ な され た . 手術 開始後30, 60分の 値
は0
.73土0.24. 0.71±0.28/Jg/dJ で さ ら に 上昇 し ,早
朝6時 の 値 に 比 して 約3倍以上 の 高値と な っ た .
手術終了直後, 1, 2, 3, 4時間後 の 値 は , それ ぞ れ
0.66± 0.24, 0.66± 0.28, 0.75± 0.30, 0.72±
0.26, 0.67± 0.20〟g/ 山 で 手術中 と は ゞ 同様 の 値 を
保 っ た . 術 後 第 1 病 日 午 前 0 時に は 0.58 ±
0.27〟g/d は低下傾 向 が現 わ れ , 同 日 6, 9 時 で は
0.40± 0.33, 0.31 ± 0.1馳g/ dエ と な り明 ら か な 低
下 が認 め ら れ た .
血清 c o rtis ol値 は D H A値と は ゞ 平 行的 な 変動 を
示 した が , い く つ かの 点で 異な る 動態を示 した . すな
わ ち , D RA で は手術開始後30分 で 最高値に 達 し , 引
続き 上昇する例 は認 め られ ず , 術中お よび 術後数時間
は ゞ 一 定値を保 つ こ とが 認 め られ たが , C O叫 s ol は術
中 で は時間の 経過 と と も に 上昇 し , 術後 も3 ～ 4時間
ま で さ ら に 上昇 を 続け , そ の 後 に な っ て 漸く 減少を示
し た . また , 上昇の 程度 は c o rtis ol で は術中 で 早朝値
の 約 2.5倍 で あ っ た の に対 し ,D H Aで は約3 倍と より
大 き な増加 を示 した . な お , C O rtis ol は術後数時間後
に お い て 早朝値の 約3 倍の 値 と な っ た . 血清 c o rtis ol
の 平均値は , 手術当 日6,9 時. 12時30 分で そ れ ぞ れ
1 4.5 ± 3.5, 13.9 ± 7.6. 21.4 ± 8. 紬g/山 , 13 時
( 麻酔直前)と手術直前(13 時30～ 45 分)の 値 は 18.7
± 9.3, 25.0 ± 5.0〝g/dL 術中30, 60 分目 の も の は
26.5 ± 4.9, 34.1 士9.2/ 絹/ 朗, 術後 0, 1, 2, 3, 4
時間後の 値 は35.4 ±3.1, 31.0 ± 5.3, 34.9 ± 7 .1,
41.5 ± 4.8, 44.7 ±8. 伽 g/d エ, 手術翌 日 0, 6 , 9 時
の 値 は33.5± 7.9, 25.3 ± 3.0, 23.3 ± 3.6〟g/ 山
で あ っ た .
B
.
A C T H投与 の 女性血清 D H A値 に 及 ぼす影響
手術時 で は血清 D E A値が c o rtis ol 値 と と も に 上
昇す るが , A C T H を投与 した 場合の 血清 D H A値を 測
木
定 し , 手術 時の 変動 と比較 し た . ま た そ の 際 の 血清
c ortis olの 変動 と の 関連性 に つ い て も検討を 加え た .
被検女性 15名の 内, 5例 に は合成 A C T H を 1回投
与 し , 他の 10例 に は合成 A C T H- Z を 3 日間連続投
与 し た .
1. 合成 A C T H静注 に よ る影響
合成 A C T H(Co rtr o syn) 0.25mgを午前 9時 に 1
回静注 に て 投与 し た . 対 象は 43 ～ 64歳 の 5 名の 女性
で , 大 き な stre s s状 態下 に な い も の を選 ん だ . 午前 6
時と 静江直前 に . 注射後で は15, 30, 45, 60, 120,
180分 後 の 6 回, 計 8回 採 血 し , DH A お よび
C O rtis ol の 測定 に 供し た . 得 ら れ た結果 は図 10 に 示
す ご と く で あ っ た .
血清 D H Aの 注射直前値は0.23± 0.20FLg/dL であ っ
た . A C T H静往後 の D H A値は 上昇 し ,15, 30, 45, 60,
120, 180分後 の 値 は そ れ ぞ れ 平均 0.39± 0.18, 0.42
± 0.20, 0 .43± 0.21t O.4 5± 0 .23, 0 .53 ± 0,21,
0.46± 0. 20〃g/ 削 で, 静注後 15分 で ほ ゞ2 倍と な
り , そ の 後 2時間 ま で は徐 々 に 上昇 し , 2 時間を 過 ぎ
る と 低下 し始め た , す な わ ち , A C T H静江の D H A分泌
に 対 す る 反和ま注射後 2時間 は持続 し , そ の 後に 元 に
復す る もの と示唆 され た . ま た , 午前 6時の 値 は 0.32
± 0.2地 g/d エで あ っ た .
Co rtis olの 値 は , 静往前 , 静注後1 5, 30, 45. 60,
1 20, 1 80 分後の 値 は そ れ ぞ れ 12.2 ± 1 .4. 24.7 ±
1.9, 23.2せ 2.8, 25.6 ± 1.1, 24.7 ± 2.5, 29.4 ±
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女性 に お ける血中 D H Aの 動態 に関 す る 研究
た が . そ の 後 も徐 々 に 上昇を続 け ,3 時間後に は約3倍
と な っ た . 5例の う ちの 3例で は 2 時間後 に Pe ak が み
られ , そ の 後 は低下 し た . 午 前 6時 の 値 は 16.5 ±
3.3〟g/ 山 で あ っ た .
こ れ らか ら
,
A C T H静注 に 対す る反 応 は D H Aよ
り も CO rtis ol の 方が 鋭敏 で よ り 強 い と の 印象を受 け
た
.
2 . 合成 A C T H嶋 Z 筋注 に よ る影響
合成 A CTH - Z (Co rtr o syn q Z) 1mgを 3 日間,
毎日午前 7時に 筋注し , そ の 効果を 検討 した . 対象と
し て 18～ 7 0歳の 女性 10名 を選ん だ . 初回注射1時間
前の 午前6時に 採血 を行 な い , そ の 値を 対照と し , そ
の 後 で は 各日 の 筋注後 23 時間後の 毎 日午前 6 時 に 採
血し , D H A, C O rtis ol値 を測定 し, 比較検討 し た .
得 ら れ た結果は図 11の ごと く で あ っ た . 血清 DHA
値 の 平均値 は , 注射前 の 対照 で は 0.24 ± 0 .12〝g/引
で あ っ た が
. 第 1回 筋注 ま る 1 日後 の 値 は 0.40 ±
0.12/Jg/山 と約 1.7倍 に 増加し , 第 2 回筋注後翌朝 で
は 0.67 ± 0.25〃g/郎 と対照値の 約 2.9倍 と さ ら に 増
加 し た . 一 方 , 第 3回筋注後で は そ れ は ど著 し い 増加
は なく , 平均 0.73 ± 0.25〃g/山 と前 日 よ り比較的軽
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う ち9例が上昇 し . 第2 回筋注後も同様9 例が上昇を
示し たが , 第3回筋注後 に さ ら に 上昇 した もの は 4例
の み で ,2 例は ほ ゞ同値に 止 ま り , 他の 4 例は低下を示
し た . なお , 第1 回筋注に より 上昇し な か っ た もの は ,
第2 回筋注後に 上昇を示 し た .
Co rtis olの 値 は , 対照 , 第 1. 2, 3 回筋往後で は .
それ ぞ れ 平均1 7.6 ± 4.1, 30.3 ± 5.4, 37.9 ± 6,6,
42.7 ± 7.2〟g/ 朗 と第 3回注射後 も前 日 に 比 し 比較
的高く上昇 し , 対照値 の 約 2.4倍に 達 し た . な お , 第
3 回注射後に お い て 7例 が さ ら に 上昇 し , 3 例が 低 下
し た .
一 方 . 合成 A C T H お よ び A C T H- Z 投与時に お け
る血清 D HA お よび c o rtis ol の 変動 pate r nと加 齢
との 関係に つ い て 検討 し た と こ ろ , C Or tisol の 上 昇
patte rnに は加齢に よ る影響が はと ん どみ られ な か っ
たの に 対し , D H Aで は ACT Hお よ ぴ A C T H- Z 投与
前の 対照値 と刺激後 の 最高値と の 差に は明 らか に 加齢
に よ る影響 が み ら れ た . す な わ ち , A C T H投与群 の 場
合 に は , そ の 差 の 平均値 は 40･ 50歳代群で は0,46 ±
0.1 5〃g/d エ, 60歳以後群 で は 0.13土0.02〟g/ 出 でt
A C T H- Z 投与群 の 場合 には t 20･30歳代 で 0.65 士
0.1如g/ 飢, 40･ 50歳代で 0.53±0.07〃g/ 朗. 60 歳
以 降で 0.46 ± 0.12〝g/ 山 と 高齢者と く に 60 歳以降
で 上昇の 幅が小 さ い こ とが 認 め ら れ た .
Ⅶ . 副 腎皮質抑制試験の女性血清 D H A値に 及 ぼ
す 影響
Glu c o c o rtic oid投与が 女性血清 D H A値 に 及 ぼ す
影響 を検討す る目的で , 5 名の 女性 (18～ 49 歳) に
de x a m etha s o n eを 1 日2mgを 4回に 分割 し , 1 週 間
8p †8 re T･ m e ･r -d dyゝ
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連続経口投与 した . 採血を毎 日 午前6～ 7時 に 行 な っ た .
得 られ た結果 は図 12の ごとく で あ り ,内服開始後第
1 日目か ら急激 な D H A値の 低下が認め られ た . す な
わ ち , 投 与 前 の 血 清 D H Aの 平 均 値 は 0.47±
0.26〃g/dエで あ っ たが , 投 与 第 1 日目 に は 0.09 ±
0.09〃g/ 山 と約1/ 5に 低下 し . さ らに 投 与第 2 日目 で
は 0.05± 0.03〟g/ 山 と約 1/9 に 低下 した . そ の 後 投
与期間中 は , は ゞ そ の 値 を保 っ た . 血清 C O rtisol も 投
与翌日 より 急減す る こ とが認 め られ た .
こ れ らか ら ,女性 の DH A はglu c o c o rtic oid投与 に
より ほ とん ど血中か ら消失 し , そ の 分泌 の 大部分は副
腎皮質 に由来す る こ と が確認 さ れ た .
考 察
血中 andr ogen に 関 し て , ヒ ト 末 梢血 中 よ り
dehydro epiandr o ste ro n e(D H A) s ulfate が 分 離･
同定8 7)され て 以来 い わ ゆる 血中副腎性 andr ogen に
つ い て Zim rn e r m a n反応お よび ga s chr o m ato -
gr aphy を 用い た 測定法 に よ る 研究 が 多数 な さ れ て
き た が , 測定 に 必要 な血液量 , 測定方法 の 煩雑 さ t 特
異性 , 再現性 な どに なお 種 々 の 問題点が あ っ た .
近年 , 極少畳の サ ン プ ル で , 特異性 , 測定 精度お よ
び再現性の 高い radioim m u n o a s s ay(R IA) に よ る
血中各種 ste r oid やpeptide ho r m o n eの 測定法が 開
発 さ れ , 硫酸抱合型 D H A(D H AM S) に 比 し血中濃
度 の 低 い 遊離型 D HA に つ い て も R IA に よ る測定 が
可能 と なり . 多数例を対象と した研究が行な え る よ う
に な っ た .
本研究 に 用い た血清遊離型 D E Aの 測定法で は 2 種
の 抗血清 を 混合 し た 抗体が用 い られ た が , a nt卜 3β
- hydr oxy
- A5 - a ntis e r u mは a ndr o ste nediol,
pr egn e n oIo ne と親和性 をも ち , ま た , a nti - 11-
de oxy
- 17- K S- a ntise ru mは a ndr o $te n edio n e,
a ndro$terO n e, e tio chola n olo n eと主 に 親 和性 を も
つ が ,本法 に よ る交叉反応 c ro s s- re a Ctivity は い ずれ
の もの に対 して も 10% 以下で あ り , ま た , こ れ ら 各
Ste r Oidの 生理 的血中濃度が N 般 に 微量 で あ る こ と か
ら ,
2 2)6 8)6 9) こ れ ら類 似構造 ste roidの 存 在 が 本法 の
D H A測定値 に 影響す る こ と は はと ん どな い と み な さ
れ た . ま た 一 方 , 同 一 血清サ ン プ ル に つ い て の 本法に
よ る D H A測定値 と paper chr o m atography 操 作 を
附加 した方法8 6)に よ る測定値と比較 した と こ ろ , 両 者
間の 差 は小 さ く , 両棲 によ る 測定値の 相関 は極め て 良
好 で あ っ た . こ れ ら の こ と か ら , 本 法 は 血中遊離型
D H A測定法 と して 有用で あ り , 感度 t 精度 , 再現性 と
も に 満足 さ れ る もの と 確認 され た .
生体 に お い て は 日内変動 ,す な わ ち 24時間内 で の サ
イ ク ル 変動 circ adian rhythm を も っ て 機能 し て い る
も の が 少 な か らず あ る . ホ ル モ ン に お い て も幾 っ か の
も の が 1 日内の 周期性を有 し なが ら作用 し て い る . 血
清 D R Aに つ い て もそ の よう な変動を確認 し て お く こ
と は , 採血時間の 決定や異な っ た 時間 に採血 し たサ ン
プ ル 間の 値 を 比較する場合に 重要 な こ と で あり , も し
日内変動 が強く 認 め られ て も採血時間が厳密 に 一 定時
間 に 一 致 し て お れ ば , そ れ な り に 比較検討 に 耐 え る デ
岬 夕 と な る で あ ろ う . ま た , ヒ トを 対象 と し た研究で
は採血時間を厳密 に 決定 して も短時間の ズ レの 生ず る
こ とが 実際面 で 間々 あ る こ と で あ る が , こ の よ うな 場
合 に 得 ら れ た デ ー タ処 理 の 上で も日 内変動 を確認 して
お く こ とが 大切 で あ る . 本研 究の 日 内変動 に 関す る成
績 は1 日の 6, 9, 1 5, 1 9時の 4点 の み で 測 定 さ れ た
もの で あ るが , 推計学的に は 6 時の もの の み 高値を 示
し , 9 時以 降 の 値 の 相互間に は有意 の 差は 認 め ら れ な
か っ た . す な わ ち ,9 時以降夕方ま で の 間に 採血さ れ た
サ ン プ ル で あ れ ば多少 の 時間的ズ レ が あ っ て も , そ れ
らか ら得られ た測定値 は特殊状態下で な い 限り , 一 応
日 内変動 を無視 し て 比較 し得 る も の と 考え られ た . な
お , 他の 種 々 の 測定法 に よ る血中 D H A値 の 日 内変動
に つ い て は , 早朝 に 高 く夕方 よ り夜間に か け て 低い と
す る報告が多 い 1 了)2 2)3 1)7 0卜 7 6)
日 差変動 に つ い て の 報告 は あ ま り な い が , 1 0% 以内
と の 報告 が あ る7 0). 本実験 で は ほ ゞ 20% 以 内の 変動で
有意差 は み ら れ ず
,
血 中ホ ル モ ン 値の 正常 範囲の 広さ
な どか ら み て , 女性血清 D H A値に は 日 差変動 は認 め
られ な い と判断 し て 差支 え な い もの と み な さ れ た .
血清 D HA 値 と性周期 と の 関連性に つ い て は , 本 実
験 で は 一 定 の 変動 pattern が み られ な か っ た . 他の 報
告 で も同様 に 性周期で の 著明な 変動は認め られ な い と
し て い るa 8)4 0)7 ト 7 g). しか し ,排卵前後に お い て 遂 目的 に
血清 D H A, FS H, L H を測定 し , L Hpeak お よ び 基礎
体温 と比較 し た 今回の 研究 で は , L Hpeak に 一 致 して
血清 D H A値 の 上昇するも の が 1/3 の 例 に 認 め ら れ
た . こ の 理 由と して は , 排卵時に お け る 卵巣か らの 直
接分泌の 増加 , 卵 巣性 ste r oid と くに e str oge n の 排
卵前 の 分泌増加 の 副腎 へ の 影響 , 排卵 に 対す る 間脳 ･視
床下部 一 下垂体 一 副腎系の 積極的関与 , 排 卵あ る い は
排卵痛 な ど が 生体 に と っ て 一 種の Stre S Sと し て 作 用
し そ れ に 対す る 副腎の 反応 と して 起 る D H A分泌 増加
な ど種 々 の 機 序が 思考さ れ るが , そ の 何れ で あ るか の
解明 は今後 の 問題 と考え られ る . ま た , こ の D H A上昇
女性 に お ける血中 D A Hの 動態 に 関す る研究
の 傾向が正常女性 よ り も卵巣機能不全 とく に 黄体機能
不全 の も の に 高率 に み ら れ た こ と か ら , 卵 巣 機能 と
DII A ひい て は 副腎機能 と の 密接 な関連性を示唆す る
興味 あ る現象の よ う に 思 わ れ た . なお , 排卵に 対す る
間脳 一 下垂体 一 副腎系の 積極的関与や D H A との 関連
性 を示唆す る研究に は次 の よ う な もの が あ る . 性周期
に お い て L Hpeak に 一 致 し て 血 中 A C T H, C O rtis ol
が 上昇 を 示す こ と8 0}. メ ス ウ マ で は 排 卵前 に血中
D H Aの Pe ak が み ら れ るこ と
8 1}
, 未 熟 ラ ッ ト へ の
P M S･ Gと D H Aの 投与 に より卵巣 お よ び子宮重量の 増
大が 認 め られ る こ と
5 0)51)な ど で あ る . こ の よう な こ と
か ら .D II A が卵巣機能 の 維持 や排卵の 機構 に 関連 して
い る可能性 に つ い て の 詳細な検索 は生殖内分泌学面で
の 進歩を も た らす もの と 考え ら れ た .
血中遊離型 DHA 値に つ い て 恩春期を中心 に検討 し
たもの は最近か な り 報告さ れ て きて い るが l)5)11 )8 2 卜 8 4).
全年代 に わ た っ て の 年齢的推移 に関す る報告 は は とん
ど なく , と く に 全年齢の もの 多数例 に つ い て 詳細 に 解
析 し た報告 は な い . 本実験で 得 ら れ た血清 D H A値 の
年齢的推移 の 成績 に つ い て , 以 下若干考察 し た .
血清 D H A値は 5～ 6 歳まで は低値 を示し,7 ～ 8 歳頓
に 増加 し始 め , 初経開始後の 13 ～ 14歳 に さ ら に急増
し , 20 歳前後に 最高値 に 達す る こ とが 認 め ら れ た . 思
春期前後 の 血中 DIi Aの 変 動 に つ い て の 近 年 の 報
告1)5)8Iで は ,6 ～ 7歳頃 より 性毛の 発現 に 先行 し て 増加
し始め , 思春期前期の 10 ～ 11歳 に 急増 し , そ の 増量
は骨年齢や性毛の 発育 と syn chro niz eし .思春期後期
に は成人 の レ ベ ル ま で 上昇す る と さ れ て い る . ま た ,
わ れ わ れが 幼児期か ら思春期に か け て の 多数例 の 女性
を 対 象 と し 血 清 D H A, DHA - S, 1 7- K S,
te sto ste r o n e, Str Oge n, F S H, L H な ど を測定 し た 別
の 成績 で は5 別 , D H Aの 上昇の 開始 が ま ず 最初 に み ら
れ , そ れ に 引 き つ づ い て D H A- S, FS H, e Str Oge n,
te sto ste r o n e, L Hの 上 昇が み ら れ た . 他 の 報告4)6卜 811 0)
で も , こ の よ う な D 臼Aの 早期の 分泌 増加 が視床下部
一 下垂体 → 卵巣系 の 機能の 発 動開始よ り も数年前 に み
られ る と さ れ て い る . ま た , 血中 D H A- S の 思春期 に
お け る増加 に は pube rtal stage と密接 な相 関 が み ら
れ , Stage の 進行 とと も に 徐 々 に 増加する一)
2)5)8 518 6}の に
対 し , D H A はpube rtal stage と相関 が な く思春期開
始徴候 に 先行 して 上昇 し , 11～ 12歳 頓に さ ら に 急 上
昇 す る と報告 され て い る射別1 =. ま た , 動物実験 に お い
て
, 幼君 ラ ッ ト へ の D H A投与で 早熟が み ら れ る1 岬 7I
こ れ ら を合 せ て 考察す る と , D HA は視床下部 一 下垂体
一 卵巣系 の 機能開始の trig ge rと しと思春期女性 に お
い て 重要 な役割 を果 し て おり , ま た , そ の 分泌 増加が
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卵巣械能 の 発達 と直接あ る い は間接的に 密接 に 関連 し
て い る も の と推測さ れ た ,
成熟期 20歳代後半で は血清 D H A値 は 急激 に 低下
し ,Pe ak 時 の 1/2の レ ベ ル に ま で 減 じた . そ の 後 は 40
歳ま で は ゞ その レ ベ ル を保 ち , 40歳代前半で有意 で は
な い が軽度 の 上昇傾向が み ら れ た . こ の よ う な 40 歳代
の 血中 D王1 A値 の 一 時的な上昇 を指摘 した報告 は み ら
れ な い よ う で あ る . しか し, こ の 更年期に お け る上昇
が明ら か に 存在 す るの か 否か ,もし存在す る と すれ ば.
どの よ う な機序 に よ るの か , ま た如何な る意義を有す
る の か に つ い て は , 今回の 実験 の み で は明ら か に する
こ と は で き な か っ た . 40歳代の 血清 D H Aの 増加 が 一
応存在 す る も の と し て . 更年期の 間脳 一 下垂体 一 卵巣
系の 加齢に 伴 う変化 との 関連性を中心 に 以下文献的 に
考察し た . 20 歳代後半より 40歳頃ま で は . 尿中 ｡ 血 中
各種ホ ル モ ン 値 の 年齢的推移 にみ ら れ る よう に 内分泌
的 に 安定し た時期で あり , 血中 D H A もま た ほ ゞ 一 定
レ ベ ル を示 すもの と み な され る . しか し , 40歳代 に な
る と臨床的に は月経異常 , 体毛の 発生増加な ど の 男性
化症状 . 皮 下脂肪 の 蓄積 な ど更年期 の 症状が出現する
が , こ れ は卵巣機能 の 衰退 に より e stroge nの 分 泌 が
急減 し , そ れ に 伴う andr ogen の 相対的増加に よ る も
の とさ れ て い る . こ の 期 に お け る血中 DIiA値 の 上昇
の 原因に つ い て は次 の よう な機序が推察さ れ る . 卵巣
の 加齢に伴 う老化 に より 卵巣に お け る Ste r Oid代謝 に
変化が起り D H A か らe str oge n へ の 転換の 抑制8
8)8 9J
t
間脳 一 下垂体 一 卵巣系機能の 混乱 に よ る 副腎 へ の 直
接 ･ 間接的影響 90)9 1),閉経後そ は 卵巣が e str oge n産生
臓器という よりもむ しろ a ndr oge n産生臓器 へ と転換 す
る た めの卵巣性 a ndroge n分泌の 増 加9 2 巨 9 7), 卵巣機能
の 減退 お よ び停止か ら起る 副腎皮質の 代償性 の 過形成
に よる増大
g 8)な どの 単独あ る い は総合的な作用 に よ る
も の が考え■られ る .
しか し 一 方 , 閉経 は か な らず しも卵巣機能の 廃絶 を
意味す る もの で は な い が , 更年期女性 の月経停止前後
で 比較し た 血清 D H A値 に は著変が み られ な か っ た こ
と , ま た , 両側 卵巣摘除前後で 有意 の 変動が み ら れ な
か っ た 今回 の 研 究成績か ら推測す る と , 40歳代 の 血中
D H Aの 上 昇 に 及ば す卵巣自体か ら の 直接分泌 あ る い
は 卵巣機能の 変化に 基づ く直接 ･ 間接的な影響が あ っ
て も非 常に 小 さ な もの と 考え ら れ た .
50歳代 で は血清 D H A値は は ゞ成熟期女性 の レ ベ
ル を維持 し て い るが , 60歳代 で その 低 下 が 認 め ら れ
た . こ の 血清 D H A値の 低下に は副腎皮質網状層 の 老
化9 9)1 0 01が密接 に 関連 して い る も の と み な さ れ た . ま
た , D H A分泌の 低下 に 関与する因子 , 例 え ば その 支配
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ホ ル モ ン な ど に つ い て も考慮す べ き 問題を 含ん で い る
と考 え ら れ る . しか し . そ の 後70～ 80歳代で もあ る
⊥ 定 レ ベ ル を 持続す る こ と か ら み て . D H A が個体 の 続
く限り 一 定量 存在す る こ と を意味し て お り, 副腎皮質
の 分泌機能の 廃紙が個体生命の 消滅 に 先立 っ て 起 るも
の で な い こ と を示 唆 して い るも の と思 わ れ る .
以 上 . 女性 に お い て は血中 DIIA値 は年齢依存性 の
特有 の 変動 patte r nを 示し . そ れ は主 と して 加齢 に 伴
う副腎 の a ndroge n産生 ･ 分泌 の 変 化 を 反映 し て い
る が , 年代 に よ っ て は性腺系の 変動を考慮 し な けれ ば
な ら な い と考 え ら れ た .
両側卵巣摘除に よ る血清 D H A値の 変動 に つ い て は ,
閉経 後女性で は卵巣掃除後に お い て 血中 D H Aの 低下
が み ら れ た との 報告が あ るl 川 . 今回 の 研究成績 で は両
側卵巣摘除後 に お い て D HA の 平均値の 低下傾 向が み
られ たが .推 計学的に は有意 の 差 で な かっ た . ま た , その
変動傾向は 一 律で なく. 逆 に 術後上昇する例 もみら れ た.
こ れ らか ら も D H A分泌 の 主 体は 副腎皮質で あ り , 卵
巣か ら の D H A分泌の 末梢血中磯度 へ の 寄与 は , 副 腎
に 比 べ 梅 く小 さな もの で あ る こ と が 確め られ た .
手術 侵襲 の 間脳 一 下垂体 一 副腎系 に 及ぼ す影響 に つ
い て は . 主 と して 尿 中 17- O H C S, 17 - K S, 血 中
c o rtic o ste r oidの 変動 の 面か ら多数 の 研究者 に よ っ
て 検討 され て い る が , 血中 副腎性 a ndr oge n と く に
D H Aの 手術侵襲時 に お け る動態 に つ い て の 報告 は な
く , ま た , そ の 意 義に つ い て も 解明 さ れ て い な い .
手術侵軸時 に は A CTIlの 増 加 と そ れ に 伴 う 血中
c o rtic o ster oid レ ベ ル の 急激 な そ して か な.り 長期 に
及ぷ 上昇が み られ 1 0 2卜 1 05),手術 の よ う な 強度の Stre S S
下 で は A C T H分 泌 の 抑 制 が で き ず , n egativ e
fe edba ck m e cha nis m が 認 め ら れ な い と さ れ て い
る
10 8)
副 腎性 a ndr ogen に 関 して は , 従来 より 尿中 1 7 -
K Sの 変動 か ら術後 に その 分泌が 低下す る と推察 さ れ
て い た が
5 別
, 血中 D H A は手術 日当 日 の 術 中 ･ 術 後 に
お い て そ の 上昇 pat e r nと上奏度 に や ゝ c or tis ol と
相違が み られ る も の の , は ゞ 同様 に 急上昇す る こ と が
認め られ た .･す な わ ち . 血 中 c o rtis ol値が 術後数時間
目 ま で 上昇 し つ づ ける の に 対 し , D 日A値 は 手術開始
30分後 に は ゞ pe ak に 達し , 術後数時間に わ た り そ の
レ ベ ル を持続 し た . ま た , そ の 後 の 回復過程に お い て
は ,DII A が術後第2 病日 で 術前 の レ ベ ル に 戻る の に 対
し , C O rtis ol は術後第 7病日 で ほ ゞ 正 常値範囲内に 復
する も の の , そ の 平均値 は術後 2週間目 に お い て も術
前 の C On trOI値 より も高 い 傾向を示 し た . こ の よう な
両者 の 変動 patter n の 差異か ら , 手術侵襲時 お よ び術
後回復過程 で は , 副 腎の D H A分泌 能 に は 一 定の 限 度
が あ る も の と推察 さ れ た . し か し 一 方 . 同時 に 測定 し
た D H A-S が術後第 1 ～ 3 病目 に さ ら に 上 昇 し
Pe ak を示す こ と か ら
5 5}
, 術 中お よ び術後早期 に 大量 に
分泌さ れ た D H A がそ の 後 の 術後過 程 で D H AqS へ
の 転換が 促進 さ れ る の で は な い か と も考 え ら れ た . こ
の よう な 機序 に つ い て は , A C T H投与 に よ り直接分泌
さ れ るの は D H Aで あ り , 末梢血中の D H A- S 値 の
上昇 は D H Aの D H A-S へ の 転換 に よ る も の で あ る
とす る報告 川 7)か ら示 唆さ れ る .
D HA は C O rtis ol と ともに 手術侵襲時に そ の 分泌 が
克遷 し , そ の 後 D H A と D H A- S との 間に 相 互 転換
が行 な わ れ , 侵襲 そ れ 自体に 対 し , ま た術 後の 回復過
程 に お い て , C O rtis ol と D H A お よ び D H A- S の 3
者が 重要 な役割を演 じて い る もの と み な さ れ た .
A C T Hに よ る 副腎刺激試験で は 血中 D H A値の 上昇
が み ら れ ,
2 8)3 0)7 0}79)1D7卜t 1 0) ま た , そ の 上 昇 pat te r nは
CO rtis ol と はゞ 同 じで あ る と報告さ れ て い る6 6) 1 4}. 今
回, A C TH に よ る短期お よ び長期の 副腎皮質刺激試験
を行 な い 血清 D H A値の 変動 に つ い て 検索 し . A C T H
投与 の 条件 に よ る差異 , C O rtis ol値の 変動 との 関 係お
よ び 加齢 との 関連性 な ど に つ い て 検 討 し た と こ ろ ,
D H A はC O rtis ol と規似 し た反応 patte r nを示す が ,
c o rtis olの 変動 に は加齢 に よ る影響 が ほ と ん ど み ら
れ な い の に 対 し , D H Aに は加齢 に よ る ACT Hに 対 す
る 反応の 減退 が み られ , と く に 老年期女性 で は D H A
の 上昇幅が小 さ い こ とが 認 め られ た . す なわ ち , D H A
で は C O rtis ol と同様 に 主 と し て A C T Hに よ り そ の 生
合成 ･ 分泌 の 調整 が な さ れ て い る が . c o rtis ol と異 な
り D H A産生予備能 は加齢 に よ り減退 す る も の と 考 え
られ た . こ の こ と は 副腎皮質 に お け る a ndr oge n の 生
合成 を調整 す る機構 が C O rtic o ste roi dの そ れ と 異 な
り
I I l)
, ま た . c o rtis ol が A CTH 支配下 で 束状 層 に お い
て 産生 さ れ る の に 対し , D 口Aの 産生部位は網状層で あ
り
1 1 2}
, 束状 層の 機能 は加齢 に 影響 さ れ ず ほ ゞ 一 定で あ
る の に 対 し , 網状 層の 機能 は加齢 に よ り 減 退 す る こ
と9 即 0 0)に 起 因 す る も の と 考 え ら れ た . ま た 一 方 ,
A C T Hに 対す る副腎皮質の a ndr oge n 産 生 能 は 卵巣
機能 の 加齢 に よ る変化 に 影響さ れ る こ とが 指摘さ れ て
お り
91)
, とく に e str oge nが 副腎皮質網状層 に お け る
A CT Hに 対す る効果の 面 で 関与 し て い る こ とI 1 3)な ど
の 報告 も あり , こ れ らの 点 に つ い て も留意 す べ き もの
と思わ れ た .
De x a m etha s o n eに よ る副 腎皮質抑制 に つ い て は ,
その 投与量 ･ 期間七っ い て 異 な る が , 抑 制 時 の 血中
D H Aの 変動 を検索 し た 報告 は多数 あ る4 3)1 01)li3)l 1 4). 今
女性 に お ける血 中 D H Aの 動態に 関す る研究
回の 投与法 で 副腎皮質 の みが 完全に 抑制さ れ , 卵巣 の
ster oidoge n esi へ の 影響 が な い もの と 仮定 す る と ,
本実験の 成績 か ら 末梢循 環血液中 の D H Aの 81 ～
92% が副腎 に 由来 す る も の と 考 え ら れ た . な お ,
dex a methaso ne 投 与 に よ る 血清 D H Aの 減 少度 は
C O rtis olの それ に 比 し低く , ま た減少度が個々 の 例で
パ ラ ツ キ が 大 き い の は , 血 中 D H Aの 基 礎 値 が
C O rtis ol と比較 して 個人差が大 きく , ま た加齢に よ る
影響が み ら れ る こ と , さ らに 産生臓器 か らの 直接分泌
の み な らず 末梢 に お け る D H A と D H A, S との 相 互
転換2 脚 J3 4) 叫▼4 7 = 叩 1 川に よる 影響 な どの た め に よ る も
の と推察 さ れ た .
結 論
女性 に お け る副腎性 a ndr oge n の 動 態 と そ の 意 義
に つ い て 考究す る目的 で , 健常女性約 200名 , 婦人科
疾患 々者約60名の 多数例を対象 と し て .種 々 状態下に
お け る血中遊離型 dehydr o epia ndr o ster o ne (D H A )
を r adioim m u n o a s s ay(RIA) を用 い 測 定 し , そ の 動
態 に つ い て 検索 し た .
まず , そ の 生理 的変動を検討す る た め , 日内変動 ,
日差変動 お よ び性周期 に お ける変動 を , 加齢お よ び性
腺械能 の 年代的推移 との 関連性 を検討 す る ため に , 5
裁か ら 86歳 ま で の 健常女性に お け る暦年齢 に よ る 変
動 , 更年期 で の 閉経前後の 比較 お よ び 両側卵巣摘除
に よ る変動 を , さ ら に Str e S S状 態下 に お け る動態 を検
討す る目的 で 副腎皮質機儲刺激試験時 と婦人科手術時
に お け る変動 な ど に つ い て 検索し , 種 々 の 面か ら考察
を加 え た .
血清 D H Aの 測定 に は RI A が用い ら れ , 本法 の 最/ト
検出量 は 0,05/Jg/d エで , 回収率は 90%以 上 で あり , ま
た そ の 再現 性 も良好 で あ っ た .
日 内変動 で は早朝(a. m . 6:00)に 高値 を示 す patte r n
が 認 め られ た .
目差 変動 お よ び性周期 に お ける月経期 , 卵胞期 , 排
卵期 , 黄体期の 比 較 で は , 個人差が 大き く , ま た , 一
定 の 変動 patte r nは認 め られ なか っ た . し か し , 排卵
前後 に お け る遂 日 的変動 で は , L Hpe ak に 一 致 し た血
清 D H A値 の 上昇傾向 を示す例が み られ た .
年齢 的推移 で は幼児 期 の 0.1〟g/(= 以下 の 低 値 か
ら , 思 春 期前期 に 急激 に 上 昇 し はじ め , 8 ～ 13歳 で 平
均値 0.22〟g/d∫ を示 し た . 初経後の 1 3～ 14歳頓 よ り
さ ら に 急上 昇し , 14 ～ 18歳の 思春期 か ら青春期 ま で
は平均値0.54FLg/ dLで , 21歳頃 pe ak を 示 しその レ ベ ル
は平均 0.65〟g/ 山 で あ っ た . そ の 後急激に 減少 し , 20
歳代後半に は pe ak時 の 約 1/2の レ ベ ル と な り平均値
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は 0.31〟g/ 山 で , 30歳代 も平均 0.31〟g/ 山 と はゞ 一
定値で 推移 した . 40歳代前半で は 平均値0.35〝g/d £.
後半で は平均 0.33〃g/ 引 と な り. 25～ 39歳の 成熟期
女性 よ り も や ゝ 高 値 を 示 し た . 50歳 代 で は 平均
0.30/堵/ 飢 とや や低下 し , 25～ 39 歳と同 レ ベ ル を示
した が . 50歳 を こ え ると バ ラ ツ キが 大き くな り 上限値
に はさ は ど の 変動が み られ な い が , 低値を示す 例が 多
く なり , そ の 下限 は 0.1〟g/ d上程度と な っ た . 60歳代
に 入 ると 平均値 は 0.21FLg/dL と急減 し , pe ak 時 の
1/3の レ ベ ル と な り t 70歳以後 で は ほ ゞ この レ ベ ル を
保 っ た .
更年期に お け る閉経前 と閉経後 の レ ベ ル の 平均値間
に は有意の 差は 認め られ な か っ た . ま た , 両側卵巣摘
除前後の 血清 D E Aの 平均値の 間に は有意の 差 は み ら
れ なか っ た .
手術侵襲に お い て は , 血 清 D R A値 は術 目 早朝 に
や ゝ 上昇 し , 麻酔導入か ら開腹時まで は c o rtis ol とパ
ラ レ ル な 上昇 pat e rn を示す が , 手術開始30分 で
最高値 と な り , 術 中 お よ び術後数時間 は同値を維持
し た . そ の 後翌朝に か けて 低下傾向 を示し た . 術後の
縫 目的変動に お い て 血清 D 拉A値は術後第2病 日 で 手
術前 日値に 復す る の に対 し , C O rtis ol は術後第7 病日
で も なお 比較的高い 値 を保 っ て い る例が み られ . 手術
侵襲か らの 術後の 回復過程の 変動 patte rnに は D H A
と c o rtis olの 間に 差異が み られ た .
A C T Hに よ る 副腎皮質刺激で は , C O rtis ol と同様 な
急激 な上昇反応 patte r nが み られ た . ま た. 血清 D H A
値に は明 らか に 加齢 に よ る反応の 減退傾向が認 め られ
た
.
De x a m etha s o n eに よ る 副 腎 皮質 抑 制 で は ,
C O rtis ol とほ ゞ パ ラ レ ル な減 少 patte r nが 認 め ら れ
た .
終り に 指導と校閲を頂い た 西田 悦郎教授 に深甚の 謝意を表
しま す . また 終始, 指導と 教示 を頂い た 赤祖 父 一 知助教授,
種々 の 援助 協力 い た だい た 富田 嘉昌教官, 中川 ･ 穴田 ･ 相川
各技術 員は じめ 教室の 各位 に謝意を表 しま す . 併せ て, 技術
面 で指導を賜 っ た 本学第 l生化学教室 ･ 米 山良昌教授, 教室
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Abstract Seru m c o n c entr atio n s of dehydr oepia ndr oste r o n e(D H A) w e re m e a s u red in abo ut
2 0 0n o r mal fe m ales a nd abo ut 6 0patients with g yn e c ological dis e as eby m e a n s of r adioim
-
m u n oass ay, and its dyn amic cha nge a nd biologic al signific a n c e o n aglng a nd pathological c o n
-
ditions we re e v aluated .
In flu e n c es of aging o n s e r u mD H Aw e re studiedin 1 6 9n o r m al he alt hy v olu nte e r s aged 5 to
8 6. T he levels w e relo w befo r epube rty, and r o se r e m a rk bly wit h the o n set ofpube rty, a nd
reached the highest le v el in a fe w ye a r sbefo re and afte rt he age of tw e nty･ T he values abr uptly
dr op ped afte rt he pe ak, m ain tained abo ut a half ofthe m a xim u mfr o mt he late tw e nti
es u ntil
the late fiftiesin cluding a skghtupw ard tenden cy recogniz ed in t he fo rties, de c r e a sed to alm ost a
third of t he m a xim um fr om the e a rly sixtie s, a ndthen re m aind co mpa r ativ ely stable ･
E ffe cts of Ge Satio n of o v a ria n fun ctio nin clim a cteriu m on the le v els ofse ru mD H Awere
studied, a nd the re w e r e n o signific ant differ e n c e sbetwe ent hele v els befo re a nd afte r m e n opa u s
e
･
T he r es ults w ere c ompa red asto t he diffe re nc e of t he le v els of§e ru mD H A betw
ee n before
bioophorecto m y and at 4w e eks afte rt he operatio nin 1 3g yn e c ol gl CPatie nts･ No signi
fic a nt
differen ce w a s obse rv ed betw e e nt hele v elsbefo re a nd afte rthe ope ratio n.
Chage s of se r u mD H A du ringthe m e n str ualcycle w e r e studied in 1 4n o r m
al w o m e nin m e n-
str ual, pr Olife rativ e, Peri0 vulato ry and se creto ry pha s e s･ T he re w e re c o n sid
er able individu al
variatio n s a nd the u nifo r m pattem wa s n ot obse rv ed･
､
Ho w e ver, 1n a n Ot he rstudy o nthe dayto
day changesin s e ru mD H Abefore a nd after o vu1atio nin 5 w o m e n wit
h o v ulato ry regula r cycle
a nd 3 w o m e n withc orpu slute u m in s uffic e n cy, 3 c a畠e s sho wed a c e rtain ele v atio n c oin cide rlt
Wit h t he L Hs u rge.
D iurn al variatio ns of s e ru mD H Aw e r e studied in 8 ho spitalpatie nts a nd 壇 Ie v els w e rehighe r
in the early m oml ngthan in t he e v e ni g.
Day to day variation s w e r e studied in 6 he alt hy v olunte ers･ T he individualc o n c e ntratio ns
sho w ed som ew hat wide flu ctu atio ns a nd n o u nifo r mpattern.
Daily variatio n s ofseru m D H Ac o n c e ntratio n sfro m 2 daysbefo r eope ration to 1 4 days after
operation w er estudied in l Opatie nts who re cieved gyn e c ologic ope ratio n s, a nd the cha ng
es of
se ru mD H Aco n c e ntratio n sdu ring ope ratio n s were studied in 5 patie nts･ T he le v els of se r u m
D H Asteeply r ose at the begin ning ofge n e r al n e sthe sia , kept rising a nd the n re a ched th
e peak at
3 0m in. afte rthe begin ning of ope ratio n, a nd m aintain ed the simila rle v el du ring ope ratio n a nd
til1 20 r4 hrs. afte rthe e nd ofope r atio n･ T he r e afte rthelev elsho w ed a de clin e a nd r etu r n
ed to
the preope r ativele v elo nthe 2nd po sto perativ eday ･
Effects of administratio n ofsynthetic A C T Hand lo ng
-a Cting synthetic A C T Ho n se ru mD H A
c o n c e ntrations we re studied in 1 5w o m e n. T he le v els sho w ed a rapid uprise a nd a fouo wing
gradual in c reas e, reSPe Ctively, afte rA C TH inje ctio nlike the se ru m C Ortisol･
E ffe cts of adre nalsup pression with de x a m ethaso n e w e robserv ed in 5 n o r m alw o m e n a nd t h
e
lev els were abr uptly dec reased to ap pr o xim ately o n e
-fifthof t hele v els befo rethe administratio n
O nt he lst day after administr atio n.
